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(57) Abstract 

The present invention concerns a vector which is suitable for use in gene therapy and comprises an expressible insert DNA which 
codes for the DNA binding region of a poly(ADP-ribose)-poIymerase or for a poJy(ADP-ribose)-polymerase which is at least partially 
catalytically inactive. The invention also concerns processes for the production of such a vector and viruses which can be used for gene 
therapy. 



(57) Ziisamrnenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft einen zur Gentherapie geeigneten Vektor, der eine exprimierbare Insert-DNA umfaBt, die fur die 
DNA-Bindungsdomftne einer Poly(ADP-Ribose)-Polymcnse oder fur eine zumindest teilweise katalytisch nichtaktive Poly(ADP-Ribose)- 
Polymerase codiert. Femer betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung eines solchen Vektors und Viren, die zur Gentherapie geeignet 
sind. 
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Vektoren und Viren zur Gentherapie 

Die vorliegende Erfindung betrifft Vektoren und Viren, die sich zur Gentherapie 
eignen, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung. 

Eine gangige Tumortherapie umfaftt die operative Entfernung des Tumors und die 
Nachbehandlung des Patienten mittels Bestrahlung und/oder systemischer Ap- 
plication von Zytostatika. Durch die Nachbehandlung wird versucht, nicht entfern- 
tes Tumorgewebe bzw. gebildete Metastasen abzutoten. 

Der Erfolg gangiger Tumortherapien ist allerdings gering. Insbesondere treten bei 
den nachbehandelten Patienten haufig Nebenwirkungen, wie Induktion von Zweit- 
tumoren, Schadigungen innerer Organe oder Schmerzen, auf. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein Mittel bereitzu- 
stellen, mit dem gangige Tumortherapien verbessert und insbesondere vorstehende 
Nebenwirkungen vermieden werden konnen. 

ErfindungsgemaB wird dies durch einen zur Gentherapie geeigneten Vektor er- 
reicht, der eine exprimierbare Insert-DNA umfaGt, die fur die DN A-Bindungsdomane 
(nachslehend mit DBD) einer Poly<ADP-Ribose)-Polymerase (nachstehend mit 
PARP) oder fur eine zumindest teilweise katalytisch nicht-aktive PARP codiert. 

Die vorliegende Erfindung beruht auf der Erkenntnis des Anmelders, daft PARP, ein 
zur Reparatur von DNA-Schadigungen benotigtes Enzym, durch Zugabe von DBD- 
Molekulen in seiner Aktivitat gehemmt wird und die Reparatur von DNA-Schadi- 
gungen drastisch in ihrer Geschwindigkeit vermindert wird. 
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Der vorstehende Ausdruck "zur Gentherapie geeigneter Vektor M umfaSt jegliche 
Vektoren, die alleine Oder zusammen mit anderen Mitteln in der Gentherapie ver- 
wendet werden konnen. Dies sind z.B. Plasmid-Vektoren und Virus- Vektoren. Von 
letzteren sind insbesondere solche von Adenovirus, Herpes Simplex Virus, Adeno- 
assoziiertem Virus (nachstehend mit AAV bezeichnet), "Minute virus of mice" 
(nachstehend mk iviVM bezeichnetj und Retroviren zu nennen. Ganz besonders 
bevorzugt werden Virus- Vektoren von AAV, z.B. AAV-sub201 (vgl. Samulski, R J. 
et al. # J. Virology 61, (1987), 3096 - 3101), von MVM z. B. pSR2 (vgl. Russell, 
S.J. et al., J. Virology 66, (1992), 2821 - 2828) und von Retroviren, z. B. N2 
(vgl. Keller, G. et al., Nature 318, (1985), 149 - 154). 

Erf indungsgemaS wird in einen vorstehenden Vektor eine Insert-DNA eingef ugt, die 
fur die DBD einer PARP oder fur eine zumindest teilweise katalytisch nicht-aktive 
PARP codiert. Eine vorstehende Insert-DNA kann aus einem beliebigen Organis- 
mus, z.B. dem Menschen oder dem Tier oder aus Pflanzen, stammen. Vorzugs- 
weise wird eine Insert-DNA aus dem Menschen und besonders bevorzugt jene von 
Fig. 1, Position -29 bis +1127, oder eine durch ein oder mehrere Nukleotide 
davon unterschiedliche DNA verwendet. 

Die Einfugung vorstehender Insert-DNA in den Vektor erfolgt derart, daS die Insert- 
DNA exprimiert werden kann. Dies kann erreicht werden, indem die Insert-DNA in 
eine im Vektor vorhandene Expressionseinheit in Phase inseriert wird. Dazu kann 
es notwendig sein, eine in der Expressionseinheit vorliegende DNA zumindest 
teilweise zu entfernen. Auch kann es vorteilhaft sein, Elemente der vorhandenen 
Expressionseinheit, wie Enhancer, Promotor oder Polyadenylierungssignale, zu- 
mindest teilweise durch andere zu ersetzen. Vorzugsweise wird in eine Expres- 
sionseinheit ein Promotor eingefuhrt, der spezifisch fur eine Gewebe-Art ist, 
wodurch die Expression der unter der Kontrolle des Promoters stehenden Insert- 
DNA gewebespezifisch wird. Besonders bevorzugt ist ein Promotor, der in Tumor- 
zellen aktiv ist. Ein Beispiel eines solchen Promoters ist der P4-Promotor von MVM 
(vgl. Russell, S.J. et al., vorstehend). 
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Die Expression vorstehender Insert-DNA kann ferner in einer Expressionseinheit 
erreicht werden, die hierzu in den Vektor eingefiihrt werden muR. Fur diese Ex- 
pressionseinheit gelten auch die vorstehenden Ausfuhrungen. 

Im Falle von Virus-Vektoren erweist es sich oftmals als gunstig, die Insert-DNA in 
eine im Vektor vorhandene Expressionseinheit einzufugen. Die hiermit u.U. ver- 
bundene Entfernung oder Teilentfernung von in der Expressionseinheit vorliegender 
Virus-DNA fuhrt dann zu einem Virus-Vektor, der in einer Virus-Funktion einen 
Defekt aufweist. Dieser Defekt kann als Selektionsmarker genutzt werden. Ande- 
rerseits kann der Defekt, wenn notig, durch ubliche Verfahren, wie Komplementa- 
tion in trans, ausgegiichen werden. 

ErfindungsgemSS werden Virus-Vektoren bevorzugt, in denen die Insert-DNA so 
eingefugt ist, daB die Virus-Vektoren alleine nicht mehr zur Bildung der durch sie 
codierten Viren in der Lage sind. Beispiele solcher Virus-Vektoren sind in den 
Figuren 2 und 3 angegeben. Es handelt sich urn AAV r#p, DBD, MVM ^DBD und 
AAV r#p " /ca ^ DBD (Fig. 2). Durch ubliche Komplementationsverfahren konnen 
allerdings die durch sie codierten Viren gebildet werden. Beispielsweise wird AAV 
rH> *DBD in Zellen transfiziert, die gleichzeitig mit einem das rep-Gen exprimierenden 
DNA-Konstrukt cotransfiziert sind. Es werden Viren erhalten, Diese eignen sich gut 
zur Gentherapie, da sie sich im Patienten nicht vermehren konnen. 

Ferner weist Fig. 3 auf den bevorzugten Retrovirus DBD-Vektor hin. Durch Trans- 
fektion in eine ubliche Packaging-Zellinie wird das durch den Virus-Vektor codierte 
Virus erhalten. Dieses eignet sich ebenfalls gut zur Gentherapie. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Viren, die durch vor- 
stehende Virus-Vektoren codiert werden. 

ErfindungsgemaSe Vektoren und Viren zeichnen sich dadurch aus, dad sie die 
Reparatur von DNA-Schaden hemmen konnen. Sie eignen sich daher bestens, in 
Therapien eingesetzt zu werden, in denen Zellen abgetotet werden sollen. Ganz 
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besonders ist die Eignung der erfindungsgema&en Vektoren und Viren in der 
Behandlung von Tumoren, insbesondere 2usammen mit konventionellen Bestrah- 
lungs- und/oder Zytostatika-Verfahren, zu sehen. Hierbei schlagt besonders zu 
Buche, daft sie gewebe(tumor)-spezifisch aktiv sein konnen. Die vorliegende 
Erfindung ist richtungsweisend fur die gentherapeutische Behandlung schwerster 
Erkrankungen. 

Kurze Beschreibung der Zeichnungen: 

Fig. 1 zeigt eine DNA, die zwischcn den Positionen -29 und + 1 127 fOr die 

DBD einer humanen PARP codiert. 
Fig. 2 zeigt die erfindungsgemaBen Vektoren AAV'-DBP, MVM c,p -DBD und 

AAV'^'^DBD. und 
Fig. 3 zeigt den erfindungsgemSBen Retrovirus-DBD-Vektor. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 

Beispiele 

Beispiel 1 : Herstellung des erfindungsgemSSen Vektors AAV ^DBD 

Es wird von dem Vektor AAV-sub20l (Samulski, R.J. et al. ( vorstehend) ausge- 
gangen. Dieser Vektor wird mit den Restriktionsenzymen Xbal und Bstbl gespalten. 
Es werden ein 3,3 kb Vektor-Fragment und ein 1,4 kb Rep-Fragment erhalten. 
Letzteres erstreckt sich bis an das 5'-Ende des p40-Promotors und wird verworfen. 
Die Enden des Vektor-Fragments werden "gegiattet" In dieses wird ein Insert, P4- 
DBD-poly A, eingefugt, das von 5' nach 3' folgende Sequenzen umfaBt: (I) ein 
259 bp BamHI/Ncol-Fragment, das den P4-Promotor enthalt. Dieses Fragment 
stammt z.B. aus dem Plasmid pEG618 (vgl. Astell, C. et al., J. Virology 57, 
(1986), 656-669}; (II) ein 1,73 kb EcoRI/Hindlll-Fragment aus pPARP6 (vgl. 
Kupper, J.H. et al., J. Biol. Chem. 265 (1990), 18721-18724), das sowohl die 
1,1 kb DBD als auch das 630 bp HSV-Thymidinkinase Poly-A-Signal aufweist. Es 
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wird der Vektor AAV rep *DBD erhalten. 

Beispiel 2: Herstellung des erfindungsgemaBen Vektors MVM °**"DBD 

Es wird von dem Vektor pSR2 (vgl. Russell, S J. et al., vorstehend) ausgegangen. 
Dieser Vektor wird mit Hindlll und Bglll gespalten. Es werden ein Vektor-Fragment 
und ein j kb Capsid-Fragment (II) von MVM erhalten. Letzteres Fragment wird 
entfernt und durch das Insert-Fragment (II) von Beispiel 1 # DBD-Poly-A, ersetzt. Es 
wird der Vektor MVM C *^DBD erhalten. 



Beispiel 3: Herstellung des erfindungsgemMBen Vektors AAV ^^DBD 

Es wird von dem Vektor AAV-sub201 von Beispiel 1 ausgegangen. Dieser Vektor 
wird mit Xbal gespalten und samtliche AAV-Bestandteile auSer den terminalen 
Repetitionen werden entfernt. Das restliche Fragment wird mit der intermediaren 
Sequenz, z.B. einem 2,4 kb BamHI/BamHI-Fragment aus pCosAGy2 (vgl. Auer, B. 
et al., DNA 8 (1989), 575-580), welches nicht-codierende Sequenzen aus dem 7. 
Intron der humanen PARP aufweist, ligiert. Danach werden die Fragmente I und II 
aus Beispiel 1 eingefugt. Es wird der Vektor AAV r#p *' cap *DBD erhalten. 

Beispiel 4: Herstellung des erfindungsgemaBen Retrovirus-DBD-Vektors 

Es wird von dem Vektor N2 (vgl. Keller, G. et al., vorstehend) ausgegangen. Dieser 
Vektor wird mit EcoRI-Partialverdau 3' des Neomycin-Gen geSffnet. In den Vektor 
werden dann von 5' nach 3' folgende Sequenzen am 3'-Ende des Neomycin-Gens 
inseriert: (I) das 0,7 kb poly-A-Signal des R-Globin-Gens (z.B. das EcoRI/Sall- 
Fragment aus pECV; vgl. Berg, B.G.M. et al., Gene 4 (1989), 407-417); (II) ein 
259 bp BamHI/Ncol-Fragment, das den P4-Promotor enthalt (vgl. Beispiel 1, (I)); 
(III) ein 1,73 kb EcoRI/Hindlll-Fragment aus pPARP6 (vgl. Beispiel 1, (II)). Es wird 
der Retrovirus-DBD- Vektor erhalten. 
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Beispiel 5: Hemmung der Reparatur von DNA-SchSden 

Die Hemmung der Reparatur von DNA-Schaden wird anhand der Hemmung der 
Synthese von Poly(ADP-Ribose) gezeigt. Der erfindungsgemaSe Vektor AAV^DBD 
wird durch Elektroporation in HeLa-Zellen transfiziert. Nach der Transfektion 
werden die Zellen auf Deckglaschen fur d.o iv.ikroskopie ausgesSt. Zwei Tage 
spSter werden die transfizierten Zellen auf den Deckglaschen einer genotoxischen 
Behandlung, z,B. R6ntgenbestrahlungoder Behandlung mit alkylierenden Kanzero- 
genen, unterzogen. Dadurch entstehen DNA-Bruche, die zu einer Aktivierung der 
PARP fuhren, die dann Poly(ADP-Ribose) synthetisiert. Innerhalb von 30 min nach 
der genotoxischen Behandlung werden die HeLa-Zellen mit Trichloressigsaure 
fixiert und einer indirekten Immunfluoreszenz gegen Poly(ADP-Ribose) unterzogen. 
Es werden keine Poly(ADP-Ribose)-spezifischen Signale erhalten. 

Dies zeigt, dad die in Zellen exprimierte DBD eine Hemmung der PARP verursacht. 



WO 96/18737 PCT/DE95/01817 



Patentanspruche 



1 . Vektor, geeignet zur Gentherapie, mit einer exprimierbaren Insert-DNA, die 
fur die DNA-Bindungsdomane einer Poly(ADP-Ribose)-Polymerase oder fur 
eine zumindfcol. teilweise katalyiiach nicht-aktive Poly(ADP-Ribose)-PoIyme- 
rase codiert. 

2. Vektor nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft der Vektor auf 
einem Virus-Vektor beruht, 

3. Vektor nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daft der Virus- Vektor ein 
Adeno-assoziierter Virus-, ein Maus-Minute Virus- oder ein Retrovirus-Vektor 
ist. 

4. Vektor nach einem der AnsprCiche 1 - 3, dadurch gekennzeichnet, daS die 
fur die DNA-Bindungsdomane codierende DNA die Sequenz von Fig. 1 
zwischen den Positionen -29 und + 1 127 oder eine durch ein oder mehrere 
Nukleotide davon unterschiedliche Sequenz aufweist. 

5. Vektor nach einem der Anspruche 1 - 4, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Insert-DNA in einem Tumor exprimierbar ist. 

6. Verfahren zur Herstellung des Vektors nach Anspruch 1, umfassend die 
EFnfugung der Insert-DNA nach Anspruch 1 in einen zur Gentherapie ge- 
eigneten Vektor derart, daft eine Expression der Insert-DNA durch eine 
bereits im Vektor vorhandene oder ebenfalls inserierte Expressionseinheit 
erfolgen kann. 



7. 



Virus, codiert durch den Vektor nach Anspruch 2 oder 3. 
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Verwendung des Vektors nach einem der Anspruche 1-5 bzw. des Virus 
nach Anspruch 7 zur Gentherapie, insbesondere bei Tumorerkrankungen. 
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The present invention concerns a vector which is suitable for use in gene therapy and comprises an expressible insert DNA which 
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(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft einen zur Gentherapie geeigneten Vektor, der eine exprimierbare Insert-DNA umfafit, die fur die 
DNA-Bindungsdomane einer Poly(ADP-Ribose)-Polymerase Oder fur eine zumindest teilweise kataiytisch nichtaktive Poly(ADP-Ribose)- 
Polymerase codien. Femer betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung eines solchen Vekiors und Viren, die zur Gentherapie geeignet 
sind. 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identinzierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen dcr Schriften, die intenutionale 
Anmeldungen gemfiss dem PCT vertrffentlichen* 



AT 


Ottemtch 


GA 


Gabon 


MR 


Mattittsmcn 


AU 


Awtnlwn 


GB 


Vercinigtei Kc*ttgmcn 


MW 


Malawi 


BB 


Barbados 


GE 


Georgicn 


NE 


Niger 


BE 


Bclgien 


GN 


Guinea 


NL 


Niedertande 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Griechenland 


NO 


Norwcgcn 


BG 


Bulgarien 


HO 


Ungam 


NZ 


Neuaeeland 


BJ 


Benin 


IE 


trland 


PL 


Poten 


BR 


Bnuilien 


IT 


tttlien 


PT 


Portugal 


BV 


Belarus 


JP 


Japan 


RO 


Rummien 


CA 


(Canada 


KE 


Kenya 


RU 


RttttUche Federation 


CF 


Zenrrale Afrikanische Repubiik 


KG 


Kirgisistan 


SD 


Sudan 


CG 


Kongo 


KP 


Demokratiache Volkirepublik Korea 


SE 


Schweden 


CH 


Schweiz 


KR 


Repubiik Korea 


51 


Slowenien 


CI 


C6te d'lvoire 


KZ 


Kasachstan 


SK 


Slowakei 


CM 


Kamemn 


U 


Liechtenstein 


SN 


Senegal 


CN 


Chin* 


LK 


Sri Lanka 


TD 


Tachad 


CS 


Tichechoftowakei 


LU 


Luxemburg 


TC 


Togo 


cz 


T*chechi*ehe Republtk 


LV 


Lettland 


TJ 


Tadtchikbun 


DE 


Deutachland 


MC 


Monaco 


TT 


Trinidad und Tobago 


DK 


Dlnemark 


MD 


Republik Moldau 


VA 


Ukraine 


ES 


Spanien 


MG 


Madagajkar 


US 


Vereinigte Staaten von Amerika 


Fl 


Fmnland 


ML 


Mali 


uz 


Uabekittan 


FR 


Frmkrtich 


MN 


Mongoki 


VN 


Vietnam 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



later ^coal Application No 

PCi/DE 95/01817 



1btrWffi&r ,a tm/«> ci2N7/oi mm/oo 



According to IntemAtocui Patent Purification (tPC) of to both national classification and IPC 



a FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (daanfication system followed by damn canon symboti) 

IPC 6 C12N A61K 



Documenuiion searched other than minimum documenution to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



J. BIOL. CHEM. (1990), 265(31), 18721-4 
COOEN: JBCHA3;ISSN: 0021-9258, 
1990. XP002001544 

KUEPPER, J. HEINER ET AL: "Inhibition of 
poly(ADP-ribosylation) by overexpressing 
the poly ( ADP - ribose ) polymerase DNA - 
binding domain in mammalian cells" 
cited in the application 
see abstract 

see page 18721, right-hand column, 
paragraph 3 

see page 18722, left-hand column, 
paragraph 4 - right-hand column, paragraph 
1 

see page 18723, right-hand column, 
paragraph 2 - page 18724, left-hand 
column, paragraph 2 

-/- 



1,2.4,6, 

7 



0 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



0 



Patent family members art listed in annex 



* Special categories of cited documents : 

'A' document defining me general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
*E* earlier document but published on or after the international 

filing date 

*L* document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is a ted to establish the publication date of another 
dtaoon or other special reason (as specified) 

'O* document referring to an oral dudosure, use, exhibition or 
other means 

*P* document published prior to the international filing date but 
later than the pnonty date claimed 



*T later document published after the intematonal filing date 
or pnonty date and not m conflict with the appucanon but 
otcd to understand the principle or theory underlying m« 
invention 

*X' document of particular relevance; the d limed invention 
cannot be cormdered novd or cannot be cormdered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

# Y" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document ts combined with one or more other such docu- 
ments, such combuubon bang obvious to a person skilled 
in the art 

•A' document member of the same patent family ' 



Date of the actual completion of the international search 

13 May 1996 



Date of mailing of the international search report 



3 1. 05. 96 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. Slit Patcntlaan 2 
NL • 2210 HV Rijswtjk 
Td. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl. 
Fax ( + 31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Montero Lope2, B 
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CfConDmuricn) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



lntr *ionaJ Application No 

PU/DE 95/01817 



Category * QUfton of document, with uuhcadon, wtwe tppcopnast* of (he relevant puuges 



Relevant lo claim No. 



ADP-RIBOSYLATIOM REACT. (1992), 72-6. 
EOITOR(S): POIRIER, GUY G.;M0REAU, PIERRE. 
PUBLISHER: SPRINGER, NEW YORK, N. Y. 
CODEN: 58RSAM, 
1992, XPGO0569158 

KANG, VERONICA ET AL: ■Strategies for 
expressing analogs of poly ( ADP - ribose 
) polymerase in eukaryotic cells" 
see page 72, paragraph 1 - page 74, 
paragraph 1 

see page 75, last paragraph - page 76, 
paragraph 1 

EP,A,0 293 193 (CLAYTON FOUNDATION FOR 

RESEARCH) 30 November 1988 

see column 2, line 40 - line 63 
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1-3,5-8 



Form PCIMSA/2U <aMtiAtM*<M erf imba4 iKnt) {iufy 1993) 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/DE95/01817 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of Item 1 of first sheet) 

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons: 

1. Pxl Claims Nos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Remark: Although claim 8 relates to a method for treatment of the 
human or animal body, the search was carried out, based on the alleged 
effects of the compound. 

2. I I Claims Nos.: 

— because they relate to parts of the international application tnat do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be earned out, specifically: 



3. ["~| Claims Nos.: 

1 — 1 because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 
Box II Observations where unity of Invention Is lacking (Continuation of Item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. J - ] As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. I I Mallsearcbableclainiscouldbesearchedwithouteffortjustifyinganadditional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. I | As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 

covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. HI No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international searcb>report is 
L— » restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest Q The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



ij\ IbKINAi iUiNAt- SCAKLn ^rUM 
jiformAUon on patent family mcmtxrt 



!ntc local ^ppiicatton No 

PLi/DE 95/01817 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(i) 



Publication 
date 



EP-A-293193 



30-11-88 



AU-B- 
AU-B- 
EP-A- 
W0-A- 



618749 
2125388 
6386602 
8809383 



09-01-92 
21-12-88 
12-69-96 
01-12-88 



Fom PCT/15A/3I0 (prtmi family mw) (inly Itt2) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intr ncnales AJctauseicbca 

PU/DE 95/01817 



A. KLASSIFIZIERUNG DES A NM ELD U NOW EG EN STAN DES |C1u4fl , AA 

IPK 6 C12N15/54 C12N15/86 C12N7/01 A61K48/00 



Nach ckr toterntbomlco Pifcntklastifikaaon (g>K) oder nach dcr nationalcn KlaMfifcibon und dcr IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Rechcrducrtcr MiiKkstsrittstofT (Waa*uis*iionsiyitem und KJisafikAboftiiymbolc ) 

IPK 6 C12N A61K 



RechcrchRrtc ibcr mcht tun MinckJtpufstofT tehorcnde Veroffendichunien, sowat disc unter die recherchierten Getoete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elektroraiche Datenbank (Name der Datenbank i«d evtl. verwendete Suchbejnfrc) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



KategonV Bcxachntmg der Verdffenttiehunf, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracbt kommenden Tele 



Betr. Anftpruch Nr. 



J. BIOL. CHEM. (1990), 265(31). 18721-4 
C00EN: JBCHA3;ISSN: 0021-9258, 
1990, XP002001544 

KUEPPER, J. HEINER ET AL: "Inhibition of 
poly(ADP-ribosylation) by overexpressing 
the poly ( ADP - ribose ) polymerase DNA - 
binding domain in mammalian cells" 
in der Anmeldung erwShnt 
siehe Zusanmenfassung 

siehe Seite 18721, rechte Spalte, Absatz 3 
siehe Seite 18722, linke Spalte, Absatz 4 

- rechte Spalte, Absatz 1 

siehe Seite 18723, rechte Spalte, Absatz 2 

- Seite 18724, linke Spalte, Absatz 2 



1.2,4,6, 

7 



LU 



Wei ten Vcfofrcnthchungen and der Fortsetrung von Fctd C zu 



Siehe Anhang PatentfamUic 



* Besonderc Katcfoncn von angegebenen Veroffentfachungen 

'A* Veroffefldichung, die den allgtmeincn Stand der Technk defintcrt, 
abcr mcht alt beeonders bedeutsam anzusenen ist 

*E* a) teres Ookumcnt, das jedoch erst am oder nach don internatiocialen 
Anmcldedatum veroffentiicht worden tit 

"L" Verdflentiichung, die Magnet ist, einen Prioritattampruch zwcifdhaft er- 
sdmnenlu lasses, oder durch die das Veroflcnllichunpdatum oner 
mderen un Rechcrchenbencht genanntcn VeroffenUichunj belegt werden 
soil oder die aus etnem anderen besonderen Grund angegtben ist (wie 
MUfcfQhrt) 

'O' Vtroffentlichung. die sen auf one mundfahc OfTcnbaning, 

cine Bcnutzuftf, cine Ausstdlung oder andere Maflnahmcn bcacbt 

*P* VerdfTentlichunf. die vor dera intemationalen Anroeldcdafcim, aber nach 
dem bcanspruchten Priontatsdahim veroffentlicht worden »t 



T* Spitcrc Veroffentiichunf, die nach dem tnternanonalm Anraddedatum 
oder dem Prioritatadatum vcrdfTetttbcht worden ist uod mit der 
Anmcldung «chi koUidiert, tondem nur rumVentandms des dcr 
Erfindung ziifrtmdclictenden Prmape oder der ihr rugnrndebegenden 
Theone angegeben tst 

'X* VerofTemliehung von besondercr Bedeutung; die beanaprucbte Erfindunf 
kann allcin aufgrund dicser Verofrendichung mcht alt oeu oder auf \ 
crfindenscher Tatigkat bemhend betrachlet werden 

*Y* Verdflentlichung von besondercr Bedeutunp (he beanspruchtt Erfindunf 
kann mcht alt auf crfindenscher Titigketl bcrubcad betrachlet 
werden, wem die Verdffenuichung mit oner oder mchrercn anderen 
Verdffendichungen diescr KaUgonc in Veibindung jgebracht wvd uad 
diese Vcrtandung fur eincn Fachmann nahclicgcnd ist 
VerofTentiichuni, die Mitglied derseiben Patentfanalw tst • 



Datum des Abschlusaes der intemationalen Recherche 



13. Mai 1996 



Abscndedatum def intemationalen Recherchenbencbts 



31. OS 96 



Name und Pottanccbnft der Internationale Rechenhenbehorde 
Europaucha Patcntamt, P.B. StU PatentUan 2 
NL * 23W HV Rijswijk 
Td. ( + 31-70) 34C 2040, Tx. 31 6S1 epo nl, 
Fax ( + 31*70)340-3016 



Bcvollmachtigtcr Bediensteter 



Montero Lopez, B 



Fom*l«tt PCT/ISA/M* (Btott 3) {JmU 1992) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBbRlCHT 



Infcr *ani]<s Akttnzdcbco 

PCi/DE 95/01817 



C^FoftKtzWf) MS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kaicforic* BaaduuBf d<r V<roflcadid»nfc lowot crfcrdcriich unlcr Anpbc dcr in Bctracht komncndcn Talc 



B«r. Amprucn Nr. 



ADP-RIBOSYLATION REACT. (1992), 72-6. 
EDITOR(S): POIRIER, GUY G. ;M0REAU, PIERRE. 
PUBLISHER: SPRINGER, NEW YORK, N. Y. 
CODEN: 58RSAM, 
1992, XP0G0569158 

KANG, VERONICA ET AL: 'Strategies for 
expressing analogs of poly ( AOP - ribose 
) polymerase in eukaryotic cells" 
siehe Seite 72, Absatz 1 - Seite 74, 
Absatz 1 

siehe Seite 75, letzter Absatz - Seite 76, 

Ab-- + 2 1 

EP.A.O 293 193 (CLAYTON FOUNDATION FOR 

RESEARCH) 30. November 1988 

siehe Spalte 2, Zeile 40 - Zeile 63 
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INTERN ATI ON ALER RCCHERCHEN B ERI CHT 



ternationalef Aktenzeichen 

PCT/DE95/ 01817 



Fcld I Bemerkuag tn zu den Anspriicfcen, die sich al* nicht recfacrchierbar erwiesen h*bcn (Fometzung von Punkt I auf Blatt 1 ) 



Gerrtffl ArtikeJ 17(2)») wurde aus folgenden Grunden Air butirnmte AniprUche kein Recbercfaenbericht erfteUt: 

1. [X] AntprucheNr. 8 

wril Sie fkh auf GegensUnde beziehen, zu dercn Recherche die BehOrde nicht verpftichtet ist, nimlich 

Bemerkung: Obwohl der Anspruch 8 sich auf e1n Verfahren zur Behandlung des 
mensch11chen/t1er1schen Korpers bezieht, wurde die Recherche 
durchgefiihrt und griindete sich auf die angefuhrten Wlrkungen 
der Verblndung. 

2. Anspruche Nr. 

wtil lie sich auf Teile der tnternationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
dafl cine Jinn voile intcrnauonak Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, namlich 



3. Q Ansprttche Nr, 

wtU ci rich dabei um abhangigt Anspruche handelt, die nicht enuprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt lind. 



Feld II Bemerkungen bci mangeJnder Einhdthchk'it der Erftndung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt I) 



Die Internationale Recherchenbehorde hit festgesteilt, dafl diese Internationale Anmeldung mk.irere Erftndungen enthalt 



*. I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherehengebuhren rechtzeiug t trichttt hat, emreckt rich dieter 
intern auoruie Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche der internatio Jen Anmeldung. 

2. 1 1 Da fur alk recherchierbaren Anspruche die Recherche ohnc einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine 

zusatziiche Recherchengebiihr gercchtfertigt hatte, hat die Internationale Recherchenbehdrde nicht zur Zahiung einer sokhen 
Gebtthr aufgefordert. 

3- | 1 Da der AnmeWer nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeiug enthchtet hat, crstreckt sich dieter 
Internationale Recherchenbericht nur auf die Ar.spruche der internationaien Anmeldung, fUr die Gebuhren entrichtet worden 
rind, namlich auf die Anspruche Nr. 



4 * CD Der AnmeJder hat die erforderlichen zuiitzlichen Recherchengebiihren nicht rechneitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuent erwahnte Erfindung; diese ist in foigenden Anrpruchen er- 
faOt 



rituf hisisicbdkk eui 



| | Die zutatzUchen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahJt 
[ | Die Zahiung zudttzlicher Gebuhren erfotgte ohne Widerspruch. 



FonmbUtt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Buut 1 (l)XJuJi 1992) 
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